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であり，ポリヌクレオチドとしては yeast tRNAPheの分子構造が決定されている(前者は Cambridge
Crystallographic Database に，後者は Protein Data Bank に原子座標が収録されている L 実際に
構造が明らかにされたヌクレオチドとその関連物質はさまざまなコンホメーションを示している。さ













すなわち， a) はねじれ角間にどのくらい相関(Correlation) があるかを知るために必要であり， b) 










( 1 J 概要
原子間結合まわりのねじれ角 (torsion angle) は分子のコンホメーションを規定する変量である。例














direction) と円分散 (circular variance) の定義を記述すると共に序論で記したa) , b) , c) の 3 つの手
法について述べる。
(2 J 平均方向(mean direction) と円分散(circular variance) 
今，単位円周上の k 番目の点Pkの位置を単位ベクトルeiek で表わすことにする(図 2) 。このとき，
円周上の n 個の観測点の平均方向g は，
1 土一一一 、 'ρi8k _ i8 
n ト1-ωe -・仕)
で一義的に定義できる。右辺は平均ベクトルを表わし ， w は平均ベクトルの長さである。ここで，
i)ω= 1: 円周上の n 個の観測点が同一点にかさなった時
ii)ω= 0: n 個の観測点が円周上でそれぞれ n 等分された
点に位置する時，となるので， w は円周上の観測点のバラ
ツキに依存した量である。従って ， w の代りに
Vc=l- w, (0 孟 Vc 壬 1 ) -・ ~2)
をもって円分散(Vc) の定義式とすることができる。なお，
11, (ijは次の(3) ， (4) , (5)式より容易に求められる。
E=+ 干cos8k = W cos 7f
ß= 士号 si n 8k = W s i n 7J
-・ {3)
1f =tan- 1(p/Ci)…(4) ， ω= 、I?2-tﾟ2 ..(5) 
次に，平均方向のまわりの円分散Vc ( 8) を求める。 (3) ， (5)式から，
~COS(8k-B)=nw ..ゆ)， ~ s i n ( 8k-ﾕ) = 0 
なので， (6) を(2) に代入すると， Vc( あは
れ(否) =1- 士号 cos( 8k -B) 





で与えられる。なお，上式中の1 -cos ( 8k -8) …(9) は図 2 のP と Pk 聞の平方距離(弦の長さの 2 乗)
の半分に対応する。
(3 J 円相関分析 (circular correlation analysis) 
2 つの角度( 8，ゆ)間の直線的関係の程度を表わす尺度として円相関係数(circular correlation 
coefficient) を求める。
まず， 8 ，世間の円共分散(circular covariance) を次式で定義する。
Vc( 8，ゅ)=手 ~sin 8~sin ø~ 
n k 
. .(10) 
ここで， 8~ =8k -0， が=恥 -øであり ， Õ ， 訟は角度8 ，ゅの平均方向である。従って，円相関係数
-364一
rc( 0 ， ゅ)は次式で定義される。
2::sin O:sinﾘ: 
rc( 0 ， ゅ) = /.,......, . 2 ~. ....., . 2 • * , 1 r c(0 ， ゅ) I 孟 1




• • • 
なお， 0: , ø: が小さな値(平均方向のまわりの偏差が小さい)をとるとき， sinO:::: 0: , sinØ:::: 併
とおけるので， rc( 0 ， ゆ)は通常の相関係数
2XkYk 
(X , y) = 
- ';Ex~EY~ 
と一致することになる。
( 4 J 円回帰分析(Circular regression onalys is) 
2 つの角度 ( 0 ， ゆ)の回帰直線(regression 1 ine) の推定について述べる。これは仇の推定値がOk










図 3 である。図 3 (a) は通常の 2 変量正規分布N(0 ， 0 ， 50 2 ， 50 2 ， 0.9) から 100個の点をプロットしたも
のである。図 3 (b) と (c) は( a) と同じ分布をそれぞれ角度の定義域( -1800, 1800 J, (0 0, 3600 J に移動
動させたものである。表 1 に示したように通常の相関係数 (r) は各場合とも異なるが，円相関係数はい
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図 3. Simulation diagrams for comparison between the circular and 
the linear cases, Circular and linear regression lines are 
shown by the solid lines and the broken lines, respectively. 
? ?? ??
表 1 Correlation coefficient (rc or r) and gradient (hc or b) for 
circular and linear cases 
Circu1ar case Linear case 
Oefined domain 
,.‘ 
rc bc r b 
(a) ( ーー , ・ } 0.579 1. 86 0.913 1. 8S 
(0) [-180 ・， 180 ・ 1 0.579 1. 86 0.490 0.84 




ョン間の類似性を教値表現することを考える。そこで， p 個の角度をもっ k というコンホメーション
と l というコンホメーションの類似性(Dkl ) を， (9)式が 2 点聞の平方距離の半分を表わすことから，
. .(13) 
Dk' = :E 1 1-cos(t8k-t81) f 
t= 1 
( k キ 1; k , 1 =I ,…, n) 
で定義した O ここで， 0 三五 Dkl 三五 p であり， Dkl → O ほど類似性が大きいことを意味する。そして，分
分類は行列 1 Dk1f にクラスター分析2) を適用することによって行なわれる。
第 2 章 ヌクレオチド骨格のコンホメーション変化
( 1) 概要とデータ
この章ではヌクレオチド骨格(図 1 )のコンホメーションを規定するねじれ角間の相関関係につい
て述べる。なお，ねじれ角の定義および記号は Sundaral ingam3 ) に従った。円相関分析の結果，次の
6 組のねじれ角の聞に強い相関が認められた。すなわち， X -l"o( or X- τ4) ， l" 3- ψ" x-ø, X- 〆，〆ーが





2-1. X-l"o ( または χ- l"o) 聞の連動
これらのねじれ角は 糖 5 員環のコンホメーションとそれに対する塩基の配向との相関関係を知る
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図 4. A hisiogram of X values at intervals of 10。
(bimodal distribution) 。右側の集団は anti conformation をとるもの，左側の集団は syn conform. 
ation をとるものに対応する。
各集団に属する結晶構造の数は 112個 (anti) と 15個 (syn) である。一般に，ピリミジンヌクレオシド
(ヌクレオチド)は立体障害のために syn conformation はとり得ない。また，プリンヌクレオシド
(ヌクレオチド)においても特殊な条件下，例えばプリン環のH8原子(図 1 )をかさ高い基(臭素や
メチル基)で置換する場合以外は通常 anti conformation をとる。従って，ここでは anti conforma. 
tion に属するものについて解析することにした。一方，糖 5 員環のねじれ角 ('0' '1 , '2 , '3 , ，.)の分
布については， τ1 ， τ2 ， '3 は bimodal distribution を示すが， τ。と口の分布は連続的である。また，
糖 5 員環の各ねじれ角の聞は Altona と Sundaralingam によって提案された糖 5 員環のコンホメーシ
ョンを表わす式(ねじれ角間の位相差から糖 5 員環のコンホメーションを表現する)によって一義的
に関係づけられる。
以上の理由から，糖 5 員環のねじれ角として τ。またはれをとり上げた。円相関分析の結果は表 2
にまとめである。
表 2. Circular correlation coefficients for x-'0 and X-'4 
Nucl.oeide 9rouP a N 
Circular correlatlon coefficients 
X -T , x -t 、
Anti 1U -0.678 -0.303 
PyritD1dln. u -0.761 -0.400 
Purlne 49 -0.6曹 3 -0.380 
Adenin. 16 世。 .822 -0.309 
Gu.anln・ 16 -0.671 -0.787 
Syn 15 0.509 0.510 
CI N¥lﾘ¥ber. of th. u.・d cOlllpOund ・.
-367-
塩基がピリミジンおよびアデニンの場合は x- ro 聞に，グアニンの場合はx- r4 聞に強い負の相闘が
認められる o 従って， x とすo (または X と r4 )は強く連動していることが示唆される o そして，これら
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図 5. Scattering diagrams for X and the sugar ring torsion angles 
(a) a X -'l"o map for 63 pyrimidine nucleosides. (b) a X-'l"o map f(lr 26 
adenine nucleosides, and (c) a X'- 口 map for 16 guanine nucleosides. 
回帰式が示すみ τo (またはx- r4) の関係は，塩基と主鎖および糖の各原子聞に short contact が生じ
ないように連動して動く様子を表わしているものと推定される o なお， x の値と糖のコンホメーシヨ
ンとの聞には，おおよそ次の平衡関係が成立する。
3E f竺主~ 2E ...(凶
kの減少
ここで， 3E ， 2E はそれぞれ糖の安定なコンホメーシヨンである C3' endo pucker および cγendo
pucker を表わす4) (図 6) 。
同， 嗣蝿cs'BOl--u ロ· J 
1σ・ I \ 八 f
品・ cペzfZ?一口'
~ 01' d' 0 
ロ'er下dO 図 6 ロ 'endo
2-2. r3-?(または ra-φ) 聞の連動
これらのねじれ角は，糖 5 員環のコンホメーションと主鎖のコンホメーションとの相関関係を知る
上で重要で、ある。
n-Ø の円相関係数 rc(τ3 ， qf)= 0.995 は r3- qf の関係がほぼ完全に直線的であることを意味する




大きな相関を示さなかった。 ψ の分布は 3 つの集
団に分かれ (trimodal distribution) , 3 集団の領
域はそれぞれ35'ー 75' (gg conformation ， 96 個) , 








係数rc( x , ?= 0.861 から X とゆ聞には連動性のあ
ることがわかる。しかし ， x とゆは隣接のねじれ角
ではなく(図 1 ) ，それらの聞にはφ があり，従っ
x-ø は空間的に連動するものといえる。なお， 35 
個の5' ータクレコチドの結晶構造をみるとすべてψ E 
は gauche-gauche(gg) comformation に制限されて
おり他のねじれ角と相関はない。
x-ø の連動の様式は，また， dru~ dinucleotide 
intercalation complex の形成機構をも説明しうる。
図8 において， X 印で示したものは drug-dinuclestide
intercalation complex の x・ 6 の値を示すが，これ
らの×印は回帰直線(実線)の右上部分に位置して
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図 8
加は dinucleotide の塩基面をほぼ平行に保ったまま
その距離を通常の約3.5Å から増加させ，約 2 倍の6.8--- 7.2Å になったとき， drug が塩基聞に完全に
挿入( int~rcalate) され， complex 全体のコンホメーションが塩基一ドラッグ一塩基聞の stacking 
interaction によって安定化されるものと推測される。このことは， Berman C; 5) の分子モデルの検討
から得られた知見と一致する。
2-4 ,. ? -x 間およびゅー φ' 聞の連動
これらのねじれ角間の解析には20個の3' ーヌクレオチドの結晶構造から得られたデータを用いた。円
相関係数はそれぞれ rc(ø'， x)= 0.785 …(15), rc (ぶ ψ， ) = 0.892 …(16)であり，各組のねじれ角間に
は連動性があることが示唆される。 (1日は X の変化と主鎖の3' 一側のコンホメーション変化との関連を
? ???
与えるが， 2-4節で述べた x- ø の場合と異なり(空間的連動ではなく)むしろ糖 5 員環のコンホメー
ションに規定された連動であると考えられる。その理由は， i) (16)が糖のコンホメーションと主鎖の
3' 側のコンホメーションとの聞の連動を示しており i) 2-1 節で述べたように X と糖のコンホメ










ことができる。従って，ヌクレオチド骨格の構造はむしろ conformationally concerted であると考
えた方が妥当で、ある。
表 3 . Results of circular correlation and regression analysis 
a. .~... () T, ~ ~~ (A11 structureg ， ~N 軍 127 ， "'rc =0.99S)
ゆ.. = 121・+ 1.11 TJ ?c2 3.6 ・
τJ ".・ 107 ・+ 0.89 ." Dc. 3.6 ・
X +-... To (pyrimidine nucleoside group , N冒 63 ， rc"司 0.768)
TO" 13 ・- 0.65 X Dc. 8.9 ・
χ ー 26 ・- 0.89τo Oc=10.3 ・
x ~ To lAdenine nuc;leoside group , N""26 , rc.-0.822) 
To" 11・- 0.42 ベ Oc. 8.1 ・
x . 29 ・- 1.61 To Oc.16.O ・
x -'T" (Guanine nuc1eoside group , N=16 , rc.-0.787) 
T‘· 19 ・・ 0.14 X Dc. 4.4 ・
X :11 107 ・- 4.61τ 、 Oc=26.0 ・
x ←+争 (S ・ -Nuc1eo ヒide group , N誼 35 ， ~~・1) .861)
. :11 161・+ 0.61 X D~.lZ.l ・
X 冒・ 141 ・ + 1.04 令 D♂17.4 ・
。'←.. X (3 ・ -NucleQ~id. 9roup~ N-20 , rc・0.785)
x --90・+ 0....8 ¥.. 0.... 弘 6 ・
." • ~09. + 1.10 X 0♂14.8 ・
ゆ". - ." U'.-Nuc1eotide group , N.20 , rc.O. 892) 
.. . 169・+ 0.61 ゆ... 0.. 9.6 ・
V ."203 ・ + 1.33 ・" 0ミ置 14.1 ・
c.JN\皿bers of the u.ed crystal .tructures. bCircular correlation 
∞efflclent.. CClrcular deviatio噌





Q} C3' endo 
b) 01' 伺do









φ 骨' φ' 
179.9 76.7 215.8 
221.7 93.6 226.1 
205.7 )48. 句 259.5 
核酸のラセン構造の形成に関与する要因の 1 つとして隣接塩基聞の stacking interaction をあげる
ことができる。この章では，糖ーリン酸骨格(主鎖)のコンホメーション変化と隣接塩基聞の stack
ing 様式の変化との相関関係について考察する。さらに，それらの聞の動的な相関関係に基づいて 2
重ラセンから 1 重ラセンへの分離すなわち strand separation 機構についてのモデルを初めて提唱す
る。
主鎖のコンホメーションま，基本的に図10に示した 6 個のねじれ角(ぶぷ ω，札 ψ， ψ〆)によってき
まる。本解析に用いられたねじれ角データは yeast tRNAPhe9 ) の結晶構造の中で，隣接する 5'- 側塩
基と stack した残基 (49個)から得られた口残基番号は2-7 , 11 , 15 , 23-31 , 33 , 35-36 , 39-45 , 50-53 , 
55 , 57 , 62-68 , 70-75 である。これらの残基のねじれ角データに対して円相関・回帰分析を行い，
ω- ø, ?? ，ゅ七 ωF ， ωー ψ 聞に直線的な連動性のあることが見い出されたO これら 4 組の組合せによ
って主鎖のコンホメーション変化には 5 通りの
径路が考えられるが，それらの中の 1 組(ψ ←




表 4 に示したように円相関係数の値から， ω­
図 10
02' 
ø ， ゅ- ø~ が ω(vψには連動性があり，これは主鎖の 6 個のねじれ角のうち φ' を除く残りの 5 個の
-371-
ねじれ角がお互いに直接あるいは間接的に連動していることを意味する。 ψ' が他のねじれ角と連動し
ないのは， 49残基中48個までがC3' endo pucker であって ψF が約79'。に制限されているためである。
なお， x もその値が約140 付近に制限されていたために他のねじれ角とは相関がなかった。表 4 に示
表 4. Circular correlation coefficients and regression 
lines betweeil backbone torsion angles 
Paired Correlation Regression Line Devilltion Na Torsions Coe.fflQi.nt 
ω- • -0.712 -・ 31・ -0.76 ω 22 ・ (,9 
争- ." -0.700 イー ..;4' ・・ 0.57 • 20 ・ 47b . 圃 0.691 J. 2 ・・ -0.4 ・・ 15 ・ 460 ー ω
ω ー ψ -0.653 ゅー177 ・ -0.39 ω 14 ・ 414 
In clrcula:r re9r・sslon lin.. y-..吻c. ， th., an9ulu dOlllains 
空( x and y ar・ {O ・， 360 ・) and (・ 180 ・， 180・)， re~・<:tively.
圃Nw也君rs ot th・ resldues u.ed calculatlons. bRe.ldues A31 ,CS7 
we~e 9xcluded from calculatlons. cResldues H2C26 ,068 ,A73 were 
excluded. dResldues G24 ,G30 were excluded. 
した 4 組の回帰式の組合せによって核酸のジヌクレオチド単位(図10) の可能な分子モデルを作ること
ができる。分子モデルの作成に際きでは， adeny ly 1-3' , 5乙 adenosine (ApA) を用い， ψF は 790 ( C3' e 
endo pucker) に ， x は 1ど( anti) に固定した。また，結合角，結合の長さは RNA-11川のものを用い
ている。
ねじれ角の径路(torsional pathway)φ ← ωHφ →〆→〆について実際に ω を 190・から 360。まで変
化させたとき，図11の ApAの例で示したように，一連の妥当なラセン構造をもっ分子モデルが得られ
た。これら分子モデルの妥当性は， i) ジヌクレオチド単位中の各原子聞には Short contact がみら
れないこと， ii) 右まきラセンで、かつ隣接塩基間の距離が3.2Å から 3.6Áの間にあること，および iiû
隣接塩基平面はほぼ平行で、あることから明らかである。従って，上記ねじれ角の径路 ( torsional 
pathway) は核酸ラセン構造のコンホメーション変化の道筋(conformational pathway) を示したもの
として興味深い。実際に，ねじれ角の径路における〆の変動範囲は 272・- 3070 (g-領域)に制限され
ており NMRの知見6)と完全に一致する。さらに，図11の一連の分子モデルから次のことが明らかにな
った O すなわち， i) 従来の rigid model 8 ) では核酸のコンホメーション変化は主としてω(ω の 2 つ
のねじれ角にその原因を求めていたが，今回の統計解析の結果から核酸のラセン構造のコンホメーシ




5 個の主鎖ねじれ角に Concerted movement を仮定することによってω の連続的動きがラセン構造
に与える影響を検討することができる。 ω を 190。から 360。まで10。ごとに変化させて作成した分子モ
デルについて次の 4 つのラセンパラメータを virtual bond methodl1)を用いて計算した。 i) ラセン
??門i??
軸に沿った 1 残基当りの回転角( 8) , ii) ラセン軸方
向への 1 残基当りの移動距離(h) ， ii )ラセン半径(r) , 
iψ1 周期当りに含まれる残基数(n). 図 12 には， ωlこ
対する各パラメータ( n を除く)の変化すなわちラセ
ン構造の変化が隣接塩基間距離と共に示されている








考えられる。このとき，隣接塩基は (ω， 8) 曲線に沿
って互いになめらかに振動(oscillation) する。さ
らに， (ω， ())曲線は Tinoco らによって提案された
Oscillating dimer modcl 13 ) をも説明しうる。
次に，図12において Watson- Crick 型の塩基対の
形成可能な領域を主として分子モデルとラセン半径
から検討した。その領域は ω::::260。から ω 二290。で
あり， (ω， ())曲線の極小値付近に対応する。従って
2 重ラセンの形成によって torsional stress は最小
になるものと考えられる。
(4J 2 重ラセンから 1 重ラセンへの分離の構造的
機構
図12の各曲線は 1 本鎖ポリヌクレオチド(糖はc
3' endo pucker) のラセン構造(図13) を定義するが
さらに重要なことは 2 重ラセンから 1 重ラセンへの
分離(Strand separat i on) の過程を示唆している点
にある。 strand separation の機構は分子生物学の
中でも最も興味ある問題の 1 つであるが，まだその
構造的機構を提案した例はない。ここで，提案する
機構は，模式的に図14に示したように，次の i) , i) 
が同時に，かつ， くり返されることによって説明さ
れる。




図11. Conformational patterns of ApA 
generated on the assumption of concerted 
movement of the five backbone torsions , 
κω(ω， φ ， and ψ. The patterns on the 
right are views parallel to the 5' -adenine 
base plane and the patterng on the left 
are views perpendicular to the 5' -adenine 
base plane. In all the left side figures , 
bases are drawn in heavy and light lines 
to indicate upper and lower bases , 
respectively, and to display oscillation of 
the 3' -adenine base(light line} with respect 
to the 5' -adenine base {heavy line}. 
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図12. Relationships of backbone torsion ωand helical parameters 
るものとするならば，その連結部のコンホメーショ
ンが 2 重ラセン領域 (ω::::2800 )から ω::::200。または
ω::::340。ヘ変化する。このとき，それぞれの鎖の i
番目の塩碁は互いに逆方向に回転( f) ::::34。→65。
図11，図12) し，塩基対は破壊され， i 番目の連結
部で 2 本の鎖は局所的にねじれがきつくなり tors-
ional stress が生じる。
i) この stress の開放は i 番目の連結部を復元させ
るための巻きもどし( unwinding) と同時に i +1 番目
の連結部を i) と同様にひずませ，塩基対もまた同
様に破壊し， i + 1番目の連結部に torsional stress 
を増加させる。このように， i) , ii) のコンホメー
ション変化は i 番目の連結部の unwindig と i+1番
目の連結部の winding によって起るが，この機構が
くり返されることによって， torsional stress は順
次ラセンの鎖に沿って伝達される。そしてその伝達
と共に strand separation が順次起っていく。この
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図 13. Single stranded-helices 
3 ・ 5 ・
5' 3・ヨ'
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図14. The schematic diagram shows an 
5 ・
ところで，ここで得られた strand separation の intermediate stage of strand sepaation. 
構造的モデルは yeast tRNAPheのデータを基礎にし The arrows indicate the direction of base-
in base pair breakage caused by torsional 
-374- stress on the ith backbone chain. 
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3 . yeast tRNAPheのデータを用いて円相関分析および円回帰分析を行ない ， i) 核酸ラセン構造の
コンホメーション変化はねじれ角(ぶ ω;ω，札 ψ) の concerted movement を伴い，それによって
隣接塩基は互いに振動する， ii) その振動の振幅が大きくなったとき，局所的に主鎖に torsional
stressが誘起され，それが順次伝達することによって strand separation が起るというモデルを初
めて提唱した。
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論文の審査結果の要旨
北村一泰君は，核酸およびその関連化合物のX線構造解析データに統計解析法を適用し，ヌクレオ
チドのコンホメーションを規定する 7 個のねじれ角間の相関，回帰についての分析から，ヌクレオチ
ド骨格のねじれ角が協調的に変動し，もっとも安定な 2 本鎖ラセン構造がほどけてゆく機構について
の新しいモデルを提唱した。
これらの業績は核酸構造化学，分子生物学の分野に寄与するところ大で，薬学博士の学位論文とし
て十分価値あるものと認める。
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